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La hiponatremia es la alteracion i6nica mas frecuente en
el medio hospitalario y su patogenia mas frecuente es la
secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH)'.
Presentamos un caso de hiponatremia sintomatica secunda-
ria a SIADH causada por un carcinoma microcitico localizado
en vejiga urinaria. No hemos encontrado referencia alguna
en la bibliografia médica de esta asociacion (SIADH y carci-
noma microcitico de vejiga urinaria).

Caso clinico

Varén de 75 afos que acudié a urgencias por un cuadro
de vomitos alimentarios sin dolor abdominal, fiebre, ni
diarrea. Era fumador (50 paquetes/afo) y tenia hiperten-
sion arterial, diabetes mellitus tipo 2, hipercolesterolemia
e hipoacusia bilateral neurosensorial. Seguia tratamiento
con acido acetilsalicilico, imidapril, barnidipino, metfor-
mina, vildagliptina, atorvastatina, buflomedil, bromazepam
y omeprazol. Las constantes vitales, la exploracion fisica y
neurologica fueron normales. Tenia un peso de 62kg y un
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indice de masa corporal (IMC) de 20,2 kg/m?. En los analisis
realizados destacé un sodio plasmatico de 115 mmol/l (nor-
mal: 135-145mmol/l) y una osmolaridad plasmatica de
267 mOsm/l (normal: 280-295mOsm/l), siendo el sodio
urinario de 26 mmol/l (normal: 30-145mmol/l) y la osmo-
laridad urinaria de 471 mOsm/l (normal: 40-1400 mOsm/l).
Se ingreso al paciente con restriccion hidrica y suero salino
hipertonico al 3%. A los 3 dias el sodio en plasma era de
138 mmol/l y el paciente estaba asintomatico, por lo que se
retird el suero hipertonico. El estudio hormonal revelé TSH
1,03 plU/ml (normal: 0,35-5plU/ml), T4 libre 1,11 ng/dl
(normal: 0,7-1,98 ng/dl), cortisol basal 24,4 ng/dl (normal:
4,3-22,4ng/dl) y ACTH basal 19,90pg/ml (normal: 9,0-
55,0 pg/ml).

Una tomografia computarizada (TC) craneal no demostro
alteraciones y una TC toracoabdominal puso de manifiesto
una tumoracion sélida de 2cm en la cara posterolateral
izquierda de la vejiga urinaria. Tres citologias de orina resul-
taron negativas para células malignas. La cistoscopia bajo
anestesia general mostro una lesion exofitica de 3cm de
didametro maximo que se reseco en su totalidad, y cuya
anatomia patoldgica fue informada como carcinoma pobre-
mente diferenciado que infiltra de forma extensa amplias
capas musculares, y que expresa marcadores neuroendo-
crinos (CD56 y sinaptofisina), con negatividad para CK7
y CK20, todo ello compatible con carcinoma neuroendo-
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Figura 1

Estudio histologico de la tumoracion obtenida mediante reseccion transuretral en un enfermo con SIADH y carcinoma

microcitico de vejiga. 1) Tincion con hematoxilina-eosina: abundante celularidad neoplasica bajo el epitelio (flechas). 2) Tincion con
hematoxilina-eosina: infiltracion del musculo vesical por las células neoplasicas (flecha). 3) Tincion CD56, que muestra positividad
del tumor (flechas). 4) Tincion sinaptofisina, que muestra positividad del tumor (flechas).

crino de célula pequeia (fig. 1). Se completo el estudio de
extension con gammagrafia 6sea y tomografia por emision
de positrones (PET-TC), que resultaron negativas. Valorado
por los servicios de oncologia médica y oncologia radiotera-
pica, se indico un esquema de quimioterapia con 4 ciclos de
carboplatino-etopdsido y radioterapia con intencion cura-
tiva, ya que el paciente era candidato a conservacion
vesical. En el TAC posterior a la cirugia no hubo evidencia de
tumor y no se evidenciaron nuevos episodios de hiponatre-
mia. En el seguimiento posterior a la quimio y radioterapia,
los niveles de sodio se mantuvieron dentro de los niveles
normales, sin necesidad de ningln tratamiento adicional.

Discusion

La descripcion de este paciente ilustra por primera vez que
el carcinoma microcitico de vejiga puede ocasionar un SIADH
sintomatico. El diagnostico del sindrome de SIADH suele
realizarse por exclusion (tabla 1), ya que la determinacion
de ADH no se encuentra disponible en la mayoria de los
centros hospitalarios. El SIADH suele deberse a causas secun-

darias, aunque existen también formas primarias. Los casos
secundarios lo son a alguno de los siguientes grupos etiologi-
cos: neoplasias, enfermedades pulmonares, enfermedades
del sistema nervioso central y farmacos. El SIADH se pre-
senta en el 1-2% de todos los pacientes con diagndstico de
neoplasia, siendo los carcinomas, los linfomas y los sarcomas
los tipos histologicos a los que se asocia con mayor frecuen-

Tabla 1 Criterios diagnosticos del sindrome de SIADH

o Disminucion de la osmolaridad plasmatica efectiva
(<275m0Osm/l) (normal: 280-295 mOsm/l)

e Osmolaridad urinaria > 100 mOsm/l (normal:
30-145mOsm/1)

e Excrecion urinaria de sodio >40 mmol/l, con la ingesta
normal de sal en la dieta

e Euvolemia clinica

e Ausencia de edema o ascitis

e Funciones tiroidea y adrenal normales

e Ausencia de consumo reciente de diuréticos

Fuente: modificada de Ellison et al."
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cia. El carcinoma microcitico de pulmon es el tumor que con
mas frecuencia produce SIADH (10-45% de los casos'2), pero
también se asocia a los carcinomas de cabeza y cuello, del
tracto gastrointestinal y pancreaticos.

Los tumores neuroendocrinos engloban a todas aquellas
neoplasias que se originan en tejidos que incluyen células
derivadas de la cresta neural (células enterocromafines o del
sistema APUD [amine precursor uptake decarboxylation]).
La clasificacion histologica se podria simplificar en 2 gru-
pos principales: bien diferenciados, como el carcinoide, y
pobremente diferenciados, dentro de los cuales se incluyen
el carcinoma neuroendocrino de célula pequeha o microci-
tico y el carcinoma neuroendocrino de célula grande. Todos
los carcinomas neuroendocrinos pobremente diferenciados
tienen la misma apariencia histologica independientemente
del origen, y su diagnostico se basa en técnicas de inmuno-
histoquimica que detectan la presencia de sinaptofisina y/o
cromogranina. El sindrome de SIADH es una de las manifes-
taciones paraneoplasicas mas frecuentes de los carcinomas
microciticos.

Dentro de los tumores de vejiga, los mas comunes del
aparato urinario, el mas frecuente es el carcinoma urote-
lial. Otros tipos histologicos menos usuales son el carcinoma
escamoso, el adenocarcinoma y el carcinoma microcitico®.
Los carcinomas neuroendocrinos de vejiga urinaria son muy
raros, habiéndose descrito el primer caso en 19814, El
carcinoma de célula pequeha o microcitico es el mas fre-
cuente, pero en conjunto supone menos del 1% de todas las
neoplasias vesicales. Pese a esto, la vejiga es la tercera loca-
lizacion mas frecuente de los carcinomas neuroendocrinos,
por detras del pulmon y del tracto gastrointestinal, si bien
en este Ultimo es menos comun la presencia de la estirpe
de célula pequena. Habitualmente se trata de tumores mix-
tos con un componente de carcinoma (urotelial, escamoso
o adenocarcinoma) y otro neuroendocrino®. Es importante
destacar que el componente neuroendocrino puede apare-
cer hasta en un 28% de los carcinomas indiferenciados, si
bien no se considera significativo si dicho componente es
menor del 10%3. El origen de la neoplasia esta muy dis-
cutido. La teoria mas aceptada es que deriva de células
totipotenciales del epitelio urotelial®. Entre los factores de
riesgo para su desarrollo se encuentran: la edad, el sexo
masculino y el tabaquismo®. EL curso clinico es similar al del
carcinoma microcitico de pulmon, ya que la estirpe celu-
lar es practicamente idéntica y por lo tanto, también lo es
su historia natural, con un comportamiento agresivo tanto
a nivel local como sistémico®. El carcinoma microcitico de
vejiga se distingue del microcitico de pulmén por una menor
tasa de metastasis cerebrales y en la menor asociacion a
sindrome paraneoplasico por produccion de hormonas, muy
frecuente en el de pulmén y excepcional en el de vejiga’.
Entre los sindromes paraneoplasicos del carcinoma micro-
citico de vejiga se han descrito casos de hipercalcemia e
hiperfosfatemia®, y de produccién ectépica de ACTH’, pero
ninguno de SIADH. Se ha comunicado un caso de SIADH aso-
ciado a carcinoma no microcitico de vejiga®, y a carcinoma
microcitico de préstata'. El proceso diagndstico no varia
con respecto a otros tumores vesicales, y los hallazgos en
cistoscopia son parecidos. Es posible identificar el compo-
nente neuroendocrino en la citologia de orina, si bien existen

problemas técnicos y numerosos artefactos que hacen difi-
cil este hallazgo en la practica habitual. El tratamiento
de este tipo de carcinoma depende de si la enfermedad
se encuentra limitada o diseminada. Cuando la enferme-
dad esta limitada a la vejiga el tratamiento preferido es
la combinacion de quimioterapia basada en el platino y
tratamiento local con cistectomia o radioterapia, sin que
exista base cientifica para determinar cual es mejor. La qui-
mioterapia puede ser neoadyuvante o adyuvante, si bien
los resultados son mejores con quimioterapia neoadyuvante
que con cistectomia sola o seguida de quimioterapia. En
el caso de que la enfermedad esté diseminada, el trata-
miento de eleccion es la quimioterapia sola, generalmente
con cisplatino y etopdsido. Pese a que la respuesta a la qui-
mioterapia suele ser muy buena, el prondstico global de
este tipo de tumor es malo, al igual que en el microcitico
de pulmon. La supervivencia global a los 5 anos es inferior
al 10%°, siendo mejor en los estadios localizados al diag-
nostico, independientemente de si se realiza cistectomia o
no’.

El enfermo referido es el primer caso en el que se
documenta un SIADH asociado a un carcinoma microcitico
de vejiga. Este caso ilustra la importancia de efectuar un
estudio diagndstico completo en pacientes con alteraciones
hidroelectroliticas y en concreto cuando se sospecha una
SIADH; de forma oculta puede existir una afeccion grave
inaparente.
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